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Fig．17．　Initial　Dissolution　Curves　of　Phenyl－
　　　butazone　Polymorphs　in　1／30　M　Phosphate
　　　Bu任 r　Solution　at　pH　7，5　at　3（アC　by　Sta－
　　　tionary　Disk　Method．
the　intrinsic　dissolution　rate　of　phase　III　of
phenylbutazone　may　be　much　larger　than　that
shown　in　this　curve．　Anyway，　it　is　suggested
that　some　additive　is　useful　for　supressing　the
phase　change　of　crystal　by　compression．
　　P－Hydroxy　benzoic　acid　and　phenobarbital
have　the　respective　hydrate　forms．　Usually
andydr t dissolves　fast　and　gives　such　a　max・
imum　in　the　dissolutioll　curve　as　shown　in
Fig．1814）．　This　maximum　part　corresponds　to
the　ov r・saturation　and　thus　crystals　come　out．
　　But　when　the　anhydrate　is　administered　in
the　b dy，　the　absorption　is　faster　than　crys・
tallization．　Therefore，　this　type　of　anhydrate
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ρ一bydroxybenzoic　acid
TABLE　IV．Saturated　Concentrations，　C＆4　and
C8ロand　Values　of　C84－CsH　of
Pheno』rbital「at　Various　Tempera－
tures
7．00
（30’） Telnperature
　　　ぐC）
A漂罪teH瑠㌦88HC・・－C・・
2．00
1．00
phenobarbitaI
（20’）
?????? 1．51
1．32
1．13
1．41
1．16
0．73
0．10
0．16
0．21
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Fig．18．　Dissolution　Behaviours　of　Anhydrate
　　　　　and　of　Its　Hydrate　by　Dispersed　Amount
　　　　　Method．
　sample　amount：かhydroxybenzoic　acid　O．7g
　phenoharbital　O．2gin　50　mZ　water
　　　　　　－●一：anhydrate　　－○一：hydrate
may　give　a　high　bioavailability．
　　Mathematical　analysls　of　these　curves　give
two　rate　constants：　One　for　di∬usion　of
molecule　in　solution；another　for　crystallization
of　oversaturated　portion　when　anhydrate　dis・
solves．　Moreover，　two　saturated　concentrations
or　solubilities　are　obtained：　one　for　hydrate
（C8ぷ）；another　for　anhydrate（C8H）．　The　data
are　shown　in　Table　III　and　IV．　The　saturated
concentration　of　solubility　for　anhydrate　is　just
theoretical　one，　which　is　not　obtained　by　usual
solubility　measurement．　This　is　one　of　the
TABLE　III．　Saturated　Concentrations，　Cぷ4　and
　　　　　　　　　　C8π，　and　Values　of　C84－Cぷ丑of
　　　　　　　　　　ρ一Hydroxybenzoic　Acid　at　Various
　　　　　　　　　　Temperatures
Tem問tu「e　A鵠ateH巴：㌦8ぷHC・・－C・・
a）　Values　estimated　from　dissolution　curves．
characteristic　points　of　dissolution　rate　study．
　　Anyway　two　different　saturated　concentrations
corespond　to　the　respective　chemical　potentials
of　d近erent　crystalline　forms．
　　Phenobarbital　forms　a　complex　with　poly－
ethylene　glycol（PEG）．　Figure　19　shows　the
X・ray　diffraction　pattems　of　the　respective
components　and　the　complex：　PEG　4000；
phenobarbital；PEG　4000－phenobarbital　com・
plex15）．　The　c mplex　is　slightly　soluble　in
w ter．
　 This　kind　 f　complex　formation　should　be
considered　in　pharmaceutical　formulations．
Such　a complex　gives　sometimes　a　good　e任ect，
1
2
3
??16．62　　　　　　12．90
13．51　　　　　　10．01
10．76　　　　　　　7．65
　8．62　　　　　　　5．97
3．72
3．50
3．11
2，65
a）　Values　estimated　from　disoslution　curves．
　　10　　　　　　15　　　　　　20　　　　　　25　　　　　　30
　　　　　　　　　　　　　　　2θ
Fig．19．　Powder　X－Ray　Di∬raction　Patterns　of
　　　PEG　4000，　Phenobarbital　and　PEG－Phenobar－
　　　bital　Complex　by　Cu－KαRadiation．
　　　　　1：PEG　4000　2：phenobarbital
　　　　　3：PEG　4000っhenoharbital　complex
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sometimes　a　bad　effect．　As　a　good　effect，　it
皿ay　afford　some　means　for　developing　a　sus・
tained　release　pτeparation．
　　Before　finishing，　here　will　be　explained　in・
clusion　compounds　of　slightly　water　soluble
dmgs　with　cyclodextrins　as　an　example　of
soluble　powder　preparat三〇n16）．　Cyclodextrin
（CD）or　another　name　Schardinger　dextrin
co皿sists　of　several　residues　of　D－glucose　at・
tached　by　α一1－4　1inkage　to　form　a　cyclic
molecule．
　　According　to　the　size　of　molecule，　there　are
three　kinds　of　CD．　They　areα，β，　andγas
shown　in　Fig．20．　Among　them，　we　can　getα
andβ一CD　commercially．β一CD　is　most　available．
　　CD　includes　various　kinds　of　molecules　in
the　tunneL　Sometimes　the　whole　molecule
and　sometimes　a　part　of　molecule　is　included
according　to　the　size　and　functional　group　of
molecule．　This　kind　of　inclusion　compounds
generally　gives　a　good　solubility．　Drs．　Fr6ming
and　Weyerman　obtained　the　adducts　ofβ一CD
with　salycilic　acid，　benzioc　acid，　menadion　and
phenobarbital　in　solid　state　by　cocrystallization
or　coprecipitation17）．　These　adducts　were　all
highly　soluble　in　aqueous　media．　From　the
pharmaceutical　point　of　view，　if　an　inclusion
compound　of　a　certain　drug　with　CD　is　pro・
vided　in　solid　state，　it　may　afford　a　preparation
for　oral　use，　which　is　well　soluble　in　gastro・
Glro－［Glu］n－o－Glu
l　　　　　　　l
トー－68－→
α：　n＝4，
　　　D＝6A
β：n＝5，
　　　　　　　　　り　　　D＝7－8A
γ：　n＝6，
　　　D＝9－10A
Fig．20．　Cyclodextrins．
intestinal　Huid　and　also　may　suppress　such　an
adverse　reaction　as　the　irritation　of　stomach．
We　attempted　some　study　to　obtaln　the　in・
clusio 　compounds　of　non．steriodal　antiinHam．
matory　drugs　and　additionally　other　slightly
w ter　soluble　drugs　withα一andβ一CD　in　solid
powdered　fo m．
　　Non・steroidal　antiindammarory　drugs　are　gen・
eral y　very　slightly　soluble　in　water　and　also
sometimes　cause　an　adverse　reaction　due　to　a
stimulant　property　to　stomach　upon　oral　ad・
ministration．　The　preparation　of　inclusion
compound　was　tried　also　by　the　coprecipitation
method　in　comparison　with　the　freeze・drying
method．　According　to　the　coprecipitation　me・
thod，　a　drug　in　ether　and　CD　in　water　were
mixed　together　with　the　molecular　ratio　1：1．
This　pro edure　followed　the　most　general
oprecipitati n　method　to　prepare　inclusion
compounds．　According　to　the　freeze・drying
method， a　dru 　and　CD　with　the　molecular
ratio　1：1were　dissolved　in　aqueous　solution
containing　a　small　amount　of　ammonia　because
the　drug　are　slightly　soluble　and　acidic．　Of
co rse，　ammonia　was　not　detected　in　the丘nal
product．　The　products　by　both　methods　were
washed　with　ether，　and　thus　if　the　drug　was
not輌ncluded，　it　was　not　detected　in　the　aqueous
solution　of　the丘nal　product．
　　The examinat輌on　was　done　using　thirteen
kinds　of　drugs．　The　results　are　shown　in
Table　V．
　　The　freeze－drying　method　was　successful　in
in　obtaining　the　inclusion　compounds　of　all
the　thirteen　test　dmgs　withβ一CD．　On　the
other　hand，　four　drugs　among　thirteen　were
included　in　solid　state　also　by　the　coprecipita・
tion　method．　A　clear　explanation　was　not
given　for　the　reason　why　the　drugs　other　than
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TABLE　V．　Am皿nts　of　Drugs　Included　by　CD（mole／mole　of　CD）
Drugs CD　C蠕pi楓’票叢
Indomethacine
Azapropazone
Azapropazone
Phenylbuωone
Phenylbutazone
Flufenamic
Mefenamic　acid
Ibfenac
????????0
0
0
0
0
0
0
0．43
0．92
0．97
0．90
0．94
0．87
0．83
0．96
0．79
Drugs CDCoprecipita－　　　tion Freeze－drying
Ibuprofen
Ketoprofen
Anthranic　acid
Barbital
Phenobarbital
Su丘soxazole
Sulfath込zole
Methylsalicylate
????????0．36
0．39
0．23
0
0
0
0
0．73
0．82
0．72
0．95
0．61
0．83
0．95
0．98
the　four　were　not　included　by　β一CD　by　the
coprecipitation　method．　But　when　we　estimated
the　molecular　sizes　by　assembled　molecular
models，　those　of　the　four　drugs　seemed　6ttable
to　the　cavity　ofβ一CD．
　　Regarding　the　amount　of　drug　included，　the
freeze・drying　method　gave　a　very　good　yield
for　all　the　test　drugs．　Six　drugs　among　them
were　included　almost　in　1：1molecular　ratio．
On　the　other　hand，　the　four　drugs　which　were
included　by　the　coprecipitation　method　gave　a
low　yield　compared　with　the　freeze・dried　one．
This　result　suggested　that　if　the　drug　molecules
are　partly　included　in　solution，　they　are　easily
soljdified　by　the　freezing　procedure．
　　In　our　previous　paper，　we　reported　that　such
drugs　as　azapropazone　and　　phenylbutazone
were　included　also　byα一CD　in　aqueous　solu．
tion9）．　When　the　freeze・drying　method　was
applied　to　these　drugs　usingα一CD，　giving　a
good　yield．
　　Figure　21　shows　the　IR　spectra　of　the　physical
mixture　and　the　freeze・dried　one　of　dufenamlc
acid　withβ一CD，　for　example．　A　remarkable
change　was　observed　in　the　band　at　1650　cm－1
which　is　due　to　the　carbonyl　group．　This
band　in　the　physical　mixture　hided輌tself　in
the　freeze・dried　one，　as　shown　by　the　solid
（?）????????80
60
40
20
?
　　　　　　　　3200　　　　　　　　2000　　　　　　　　1400　　　　　　　　800
　　　　　　　　　　　　　　Wave　number（cm－1）
Fig．21．　IR　Spectra　of　Physical　Mixture（一一一一
　　　　　　and　Freeze－dried　Product（　　）of　Flu－
　　　　　　fenamic　Acid　withβ一CD．
curve．　A similar　tendency　was　observed　in
the　coprecipitated　inclusion　compounds，　but　it
is　not　so　remarkable　because　the　amount　of
dr g　included　was　not　so　much　in　the　copre・
cipi ated　one．　These　results　suggested　that
som 　interact輌on　exists　between　the　drug　and
β一CD　in　the　freeze－dried　product　and　the　co－
precipitated　one．
　　Figure　22　shows　the・thermograms　by　the
differential　scanning　calorimetry　of　mefenamic
acid　andβ一CD，　for　example．　The　endotherlnic
p ak　arrou d　505°K　was　observed　in　the　intact
drug　 s　No．1and　also　the　physical　mixture
of　drug andβ一CD　as　No．2．　However，　the
peak　disappeared　in　the　sample　of　freeze・dried
mef namic　ac d　withβ一CD，　as　No．3．　As　a
result， it　was　suggested　that　a　new　materiaI
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??????????【
504．5’K
Fig．22．
504．0’K
　　　　　　　　　　　　　　　　　②
　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　↑亦・・5・・’・
　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　501．5’K
Lぷ゜5’『K
（、、一芒’
　　　　　　（1）
　　　Thermograms　of　Mefenamic　Acid　with
　　　β一CD・
（1）intact　drug　（2）physical　mixture
（3）　freeze口ried　product
was　formed　by　the　freeze・drying　of　drug　and
β一CD　together．
　　Figure　23　shows　the　X・ray　diffract輌on　patterns
of　ibfenac　withβ一CD，　for　example．　The　mix・
ture　was　transformed　to　an　amorphous　one　by
freeze・drying．　A　similar　result　was　observed
in　the　case　of　that　with　α一CD．　The　copre・
cipitated　one　was　obtained　in　crystalline　state．
Of　course，　the　diffraction　pattern　in　this　case
was　different　from　that　of　the　intact　ibfenac．
　　Figure　24　shows　the　X・ray　diffraction　pattern
of　physical　mixture　of　ibfenac　andβ一CD，　both
separately　freeze・dried．　So　it　is　possible　that
?????
0
Fig．23．
　　　　10　　　　　　20　　　　　　30’
　　　　　　　　　　2θ
X－ray　Diffraction　Patterns　of　Ibfenac
withβ一CD・
????
0
Fig．24．
　　　　　　　10　　　　　　　20　　　　　　　30’
　　　　　　　　　　　　　2θ
　　　X－ray　Diffraction　Pattern　of　Physical
Mixture　of　Ibfenac　andβ一CD，　both　Sep－
arately　Freeze司ried．
the　amo phous　state　shown　in　Fig．23　is　given
when　the　drug　and　β一CD　are　freeze・dried
together．
　　β一CD　alone　is　also　obtained　in　amorphous
state　by　freeze・drying，　while　in　crystalline　state
by recrystallizat三〇n，　as　shown　in　Fig．25．　The
two　peaks　of　the　broad　diffraction　pattern　of
freeze－driedβ一CD　are　considered　to　be　due　to
the sylindri l　structure　of　the　molecule，　be．
cause　similar　peaks　were　observed　at　smaller
interplanar　distances　in　the　case　ofα一CD．
These　two　peaks　in　amorphous　state　might
remain　when　CD　was　freeze・dried　together
with　drug，　as　mentioned　before．　Exactly
speaking，　the　cav三ty　of　CD　seemed　to　be
?????
0
Fig．25．
　　　10　　　　　　　20　　　　　　30’
　　　　　　　　　2θ
X－ray　Diffraction　Patterns　ofβ一CD．
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made　a　httle　larger　when　the　drug　was
included．　Anyhow　the　cylindrical　structure
of　CD　might　be　kept　in　the　freezedried
inclusion　compomd　as　it　was　intact．
　　Figure　26　shows　the　dissolution　curves　of
ketoprofen　withβ一CD　for　example．β一CD　in
the　freeze・dried　with　drug　was　remarkably
effectiVe　in　increasing　the　dissolution　rate．
　　Additionally，　we　prepared　the　mixtures，
coprecipitates，　freeze・dried　samples　of　drugs
with　polyethylene　glycol　or　polyvinyl　pyrrol．
idone，　and　examined　their　dissolution　rates．
They　all　dissolved　well．　However，　CD　seemed
preferable　to　the　others　because　of　the　low
hygroscopicity　and　　the　high　fluidity　of　the
product．　Moreover，　cyclodextrin　may　have　an
advantage　over　these　kinds　of　synthetic　poly・
mers　in　the　safety　as　the　drug　additive．　In
×10“4M
6
4
2
勺●?????????
0
Fig．26．
this　point
　　　　　コ　　　　コP「omlslng
tions．
20　　　　　　40
　　　Time（min）
60
Dissolution　Curves　of　Ketoprofen
withβ一CD．
of　view　also，　CD　seems　to　a∬ord　a
means　for　pharmaceutical　prepara・
（Received　in　Nov．10，1976）
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